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Compose s amines porteurs d'au moins un allvie 
et d'un difluoromethyle et proc6d6 utile k leur svrrthdse 

La presente invention vise des composes amines porteurs d'au moins un 
allyle et d'un difluorom^hyle, ainsi qu'un proc6d6 utile k leur syntlidse. La 
prdsente invention a, plus particulierement, pour objet des composes qui sont 
susceptibies de se cycllser par metathdse et une technique origlnale d'allylatlon 
en. a. d'un groupe difluoromethyle et d'uhe amine. 

' Au cour^ <^es derniers lustres, de nouveaux composes fluor^s sont apparus 
dans le domalne de la pharmacie et de I'agriculture. En paticuller, se r^vdient 
de plus eh plus int4ressants des, d^riy^s qui sont k la fois difluqrom§thyl6s et 
comportent uh het^rocyde azot4. Le plus souvenT, les groupes 
difluoromdthyldne sont portes par le cycle tout en etant exocycliques. 

A ce stade de la description, il convient de d^finlr un terrne qui sera utilise 
par la suite dans la description ; il s'agit du terms m^tatiidse. Ce terme est 
connu dans la lingulstlque, et ce, depuis la plus haute antiquite pour designer le 
changement de place d'une lettre, d'une syllabe au sein d'un mot ou d'un groupe 
de mots, en general d'un mot; cette m^tathese est qualifies d'«inverse», 
lorsqu'ij-y a 6change entre une lettre, ou une syllabe d'un mot, avec une autre 
lettre, ou une autre syllabe du m§me mot. En langue f rangaise, un des exemples 
le plus couramment cit6 comma m^tathdse est le "reglisse" qui vient du grBc 
glucurrhiza (racine douce), avec ^change de place du phondme "gl" avec le 
phoneme "rh". 

Dans la suite du texte, le terme m^tathese d^ignera un ph^nomdne 
relativement eloigns de la notion linguistique ; ce tenne dSsignera le 
remplacement de deux insaturatlons par une autre insaturation, avec Ejection 
d'une molecule Insatur^e correspondant k la partie 6ject4e. Les deux 
Insaturations peuvent appartenir a une ou deux molecules. 

Dans le domains, objet de la presents invention, quelques metathdses 
intramol6culaires ont et6 mises en Evidence dans le cas particulier oCi Ton a 
soumis des acides amines, ou plutdt leurs esters porteurs de deux insaturatlons, 
k des sels de Grubbs. Les fonctions acides auxquelles il est fait reference sont 
des fonctions acides oxygenees telles que les fonctions carboxyliques, les 
fonctions phosphoriques ou phosphoniques, fonctions qui ont un fort pouvoir 
6lectroattracteur, notamment par effet m^somdre. 

On pourra, en particulier sur ces m^tathdses cycllsantes, se referer aux 
articles de B. Mohr, D.M. Lynn, F.H. Gnjbbs, Organometallics 1996. 15, 4317 ; ii 
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P Schwab. R.H. Grubbs. J.W. Zlller. J. Am. Chem. So. 1996. 118. 100. On peirt 
^galement se ref^rer k A. Furslner. Wl. Picquet. C. Bruneau. P.H. Dix-neuf, 

Chem. Commun. 1998, 1315. 

Un des buts de la pr^ente invention est de foumir des composes 
comportant deux insaturations, une fonction amine comportant en position p un 
groupe difiuorom6thyle et ne comportant pas les fonctions acides 
(6ventuellement sous fomie ester) sp6crf i ^ ci-dessus e tr-notamment^-ne— 
comportant pas de fonctions phosphonates ou de fonctions carboxylates en 
position p de la fonction amine. 

Un autre but de la pr^sente Invention est de fournir des composes du type 
cl-dessus qui soient susceptlbles d'§tre cydises par metathese intramol^culaire. 

pes composes de ce type soiit tres difficiies k obtenir. En effet, le groupe 
difluorom6thyl6ne a en general tendance k modifier la reactivity des fonctions 
dont il est proche. ce qui rend le probleme plus difficile k r6soudre d'autant que 
15 son influence est quelque peu erratique. 

C'est pourquoi. un des buts de la pr^sente invention est de fournir des 
composes comportant au moins un carbone porteur : 

- d'une fonction amine ; 

- d'un groupe difluoromethylene 

20 et non porteur d'une fonction aclde oxyg6nee, est6rrfl6e ou non. 

Un autre but de la pr6senle invention est de foumir un compos6 du type 
precedent. caract6ris6 par le fait qu'il est susceptible de se cydiser sous Taction 
des complexes de Grubbs. ^ 

Un autre but de la pr6sente invention est de fournir un precede susceptible 
d'obtenir un compos§ du type pr6c6dent. en utilisant une 6tape de greffage d'un 
groupe allylique sur un carbone porteur d'un azote trivalent et d'un groupe 

difluoromethylene. , 

Un autre but de la pr^sente invention est un precede qui permette de 
greffer un groupe allyl6 sur une imine porteuse sur son carbone d'un groupe 
difluoromethyl6 (aldimine ou cetimine). I'imine ne portant pas de fonction 
phosphon§e ou carboxyl§e, de m§me ne comportant pas de fonction 
6lectroattractrice acide oxygenee. 

Ces buts. et d'autres qui apparaitront par la suite, sent attaints au moyen 
de composes comportant au moins un carbone porteur : 
35 - d'une fonction amine ; 

- d'un radical allyle ou propargyle ; 

- d'un groupe difluoromethylene ; 
et 
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-d'un radical avantageusement choisi parmi ceux qui sont donneurs ou 
falbiement 6!ectroattracteurs (OpsO, 20 avantageusement a 0,1), de 
pr6f§rence alcoyle (lato sensus), plus preferentiellement hydrogdne ; 

caract6ris6s par le fart que la fonction amine porte un radical hydrocarbone 

avantageusement porteur d'une insaturation de nature ethyl6nique. 

Ce dernier radical est avantageusement tel que ladite insaturation 

6thyldnique se trouve en position allylique, ou homoallyiique, par rapport ^ 

Taonine. 

Avantageusement, selon la pr^sente invention,' le compost d-dessus 
priserite lai formule suivarrte : . 

R4 R3 

/ Rf R" ■ * . 

R2 R1 R 
Formula (I) 

Dans cette formule : 

- Rf repr^sente un radical carbon^ porteur d'un groupe difluorom^ylene 
assurant le lien ave le reste de la molecule, avantageusement d'au plus 15,. 
de pr§f6rence d'au plus 1 0 atomes de carbone ; 

- R^ repr^sente un hydrogdne, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de, 
pr6f6rence de 1 a 2 atomes .de carbone ou un des radicaux sp^cifiques ■ 
specifies ulterieurement ; 

- Ra repr^sente un hydrogdne, un radical alcoyle, y compris aialcoyle, de, 
preference de 1 ^ 2 atomes de carbone ou un radical aryle ; 

- R3 represente un hydrogdne ou un radical hydrocarbone tel que alcoyle, y 
compris aralcoyle, de pr^f^rence de X a 2 atomes de carbone ou un radical 
aryle, ou forme avec R4 une double liaison suppi^mentaire pour transformer le 
radical allylique en radical propargylique ; 

R4 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbon^, tel que aryle ou 
alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1 ^ 2 atomes de carbone, ou 
avecRg fomie une double liaison suppiementaire pour que la liaison 
ethyienique devienne acetyienique, permettant de p^ser d'un radical 
allylique k un radical propargylique ; 

Rg represente un hydrogdne ou un radical hydrocarbone tel qu'un radicsd 
aryle, ou un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1 ^ 
2 atomes de carbone ; 

Rg peut etre un groupe dit "Ar" tel que decrit dans le brevet pubiie sous le 
numero EP 565 607 B, brevet Intitule groupe protecteur ; 
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- R et R. peuvent §tre des fractions dudit groupe »Ar« ci-dessus. de maniere 
que Rs et R. ainsi que le carbone qui les porte. fomient un radical Ar tel que 
d§fini dans le brevet europeen ci-dessus ; 

I'un des R,. R. Ra et Rs pouvant 6tre. en outre, choisi parmi les fonctions 
5 trivalentes. nitrites ou acides. ^ventuellemenl et de preference, sous rorme 
esterifi^e* 

_ Le cart)one porteur du groupe R, oi Ue ra rnine-peo^^tFe--elw=a^^ 

compost ci dessus §tre un des isomdres chiraux. 

Le tertrie -dcoyle". y compris aralcoyte, est pris daris son sens « 
10 ^ologique d'un aloool dont on a enleve la fonction OH ; alnsi, un alcoyle est 
ut; ^ical carbon^ eh general hydrocarbone o^C la fonction restee l.bre est 
. port§e par un carbone d'hybridation sp^ ledit carbone sp^ etant lu.-meme rel.6 
unlquement ^ des atomes d'hydrogene ou de carbone. 

II est preferabte qu'au moins 2. avantageusement 3, de preference 4, des 
15 radicaux R, ^ R. soient d'au plus 5. avantageusement d'au plus 3 do carbone ; 
toutefois. au moins I'un des radicaux R, a R^ peut dtre tel que le radical allyhque 
corresponde a celui d'un alcool lourd, par exempte de s6rie aromatlque. de s6r.e 
terp§nique, ou de serie st^roidique. . ^ 

Ainsi. un radical et au plus 3 radicaux R, a Rs peuvent §tre des radicaux 
20 aryle. des radicaux mono- ou polycycliques. condenses ou non. homo- ou 

heterocycliques. , 

II est preferable que R, et Ra soient aussi peu volumineux que possible, si 
I'on desire que la synthase en soil facile. AInsl. II est preferable que R. et R. 
soient tels que I'un des 2 au moins solt hydrogene et que I'autre soft methyte ou 

25 ^^y^'^Q^^^^^ 1^ ^^^^^ ,^ ^^^3 ,e precede de synthese. .1 est 

Interessant que le radical R3 soit different de carboxyliques. notamment d'esters 
carboxyliques, pour evrter des cyclisations intempestives au cours de la 

synthase. . . _ 

30 Le radical allylique forme par R, a R3 ainsi que par les atomes de carbone 

qui les portent, sent avantageusement palindromes de maniere que te resuftat 
d'une synthese de nature' allylique qui donne les mdmes resultats que la 
substitution soit de nature SN ou nature SN'. 

Le radical R est un radical ou un groupe donneur ou peu eiectroattracteur ; 
35 cela peut etre defini en indiquant qu'avantageusement a, est au plus egal a 0.2. 
En general. R est choisi panni les alcoyles. I'hydrogene et les aryles. R est 
avantageusement I'hydrogene. R' peut etre un hydrogene, un groupe protecleur 
un aryle ou un alcoyle. y compris araicoyie. Pamii les groupes protecteurs. il 
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convient de citer les groupes protecteurs connus lors de la synthdse des acides 
amines pour les fonctions amines, en particulier les groupes dont la liaison 
ouverte est portee par un carbone en position ailylique, benzylique ou 
propargylique. 

5 R" est un radical allyiique, un hydrogdne ou un cation m^taliique, ou une 

fraction de cations m§talliques, lorsque le mStal est polyvalent comme cela est 
. pr6fere. 

Pour^ ('utilisation en metathese cyclisante ii est jDreferable qu'un seul des R' 
et .R", solt un radical honnoallylique ou allylique. 

10 H cohvlent de noter ici que la reaction non seulement respecte ia chiralit^ 

des atornes de carbone initialement ciiiraux mais encore permet, avec 
d'excellents exces diastereoisom^riquesr de transformer un carbone prochiral en 
carbone chiraL Le carbone prochirai est ici le carbone porteur de la fonction 
imine. L'inducteur chiral est avantageusement le radical R' alors choisi de 

1 5 maniere que R' soit lui-m§me chiral- 

Avantageusement ie carbone chiral (ou Tun des carbones chiraux) de R' est 
proche de la fonction imine (c'est-^*dire separe par le chemin le plus direct par 
au plus 3 chaTnons, avantageusement au plus deux, y compris afome, de I'azote 
de iadite fonction Imine), de preference directement 114 a i'azote de la fonction 

20 imine. H est prdfdrable pour obtenir une meilleure induction chiraie d'avoir un 
systdme au moins bident6, la premiere dent etant i'azote de la fonction Imine et 
la deuxidme dent etant un atome m^tailoide choisi parmi ceux de la colonne V 
(colonne de Tazote) et de ia colonne VI (colonne des chalcogdnes), cet atome 
m^talloTde etant placd en position beta, gamma ou delta par rapport k i'azote de 

25 la fonction imine, de maniere a pouvoir former un cycle ^ 5, 6 ou 7 cerrtres avec 
un cation metallique tel que par exemple le zinc. 

Ainsi les groupes chiraux porteurs a la fois d'une part d'une fonction amine 
et d'autre part d'une fonction alcoolique ou d'une fonction d^rivant de la fonction 
alcool, notamment ester et ether, constituent pour la reaction d'excellents 

30 inducteurs chiraux. Lorsque ce groupe est porteur d'un noyau aromatique, 
notamment phenylique, lequel noyau aromatique 6tant avantageusement place 
de maniere que I'azote soit en position benzylique, ce groupe peut etre 
consid6r6 comme un compose de formule R'-NH^ et done comme un precurseur 
des composes de formule 11, notamment par condensation avec un derive 

35 carbonyie : 

Rf \ ' Rf 

V=o ^N— R' ^ y=H—R + OH2 

n H • p 



F=ORMJLEII 



Lorsque I'azote de I'imine du compos6 de formulell est en positton 
benzylique ; aprds reaction, II peut §tre als6ment llber^ de sa protection R' par 
des techniques en elles-mdmes connues, notamment par hydrogenolyse. 

Ainsi qu'on le verra dans les exemples, les excds diast§r6oisom6rlques 
5 peuvent atteindre une valeur largement sup^rleure ^ 80 et m§me 90%. 
Alnsi ledit groupe chiral est avantageusement de fomiule : 
— = — — RHT— — 

RiiHyq-%,2 ■ - 

Avec R11 et R13 diff^rents choisis parnti les alcoyles, les aryles et ^ 

rhydrogdne, avec q choisi panni les entlers de '1 ^3 (c'est-^-dire 1 , 2 ou 3) ; 

avec Z cholsl parml les 6l6ments m^talloTdes de Id colonneV (colonne de 
10 I'azote) k I'^tat trivalenl avantageusement porteur d'une chaTne hydrocarbonee 

et parmi les chalcog^nes. R12 est choisi parmi I'hydrogdne et les chalnes 

hydrocarbon^es, notamment aryles, alcoyles, et acyles. 

Avantageusement I'un au moins des R11 et des R13 est choisi parmi les 

aryles, avantageusement homocycliques el/ou k six chaTnons. de preference 
1 5 homocyclique et a six chainons. 

Avantageusement, q est egal a 1 ou 2, de pr6f§rence k 1 

Le maillon entre crochet est un maiilon methylene 6ventue1lement 

monosubstitu^, voire disubstitue Ce methylene est de preference non substitu6 

et done de formule -CHg-. 
20 R1 2 est avantageusement alcoyle ou acyle. 

Comme exemples de molecule a groupe chiral on peut citer I'ephedrine et les 

derives 0-substitu§s de I'eph6drlne et les derives du glycinol. 

II est souhaitable soil que le groupe chiral soit partie d'un polymere chiral ; soit 

qu'il soit une molecule d'au plus 20alomes de carbone. avantageusement au 
25 plus 15 atomes de caitoone. 

Ainsi selon un mode avantageux de la presente invention R' est un radical 

chiral de formule : 

\ Chiral 

Le nombre de carbones des composes de fomiule I selon la presente 
invention est avantageusement au plus de 30. de preference au plus de 20. 
30 Selon la presente Invention, dans la mesure oO eile vise les composes 

selon la presente invention, et seulement les composes, il est preferable que I'un 
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au moins des R' et des R" solt porteur d*une fonction, ou plus exactement d'une 
insaturation de nature ethylinique en position allylique ou homo-allylique, de 
preference allylique. 

Uautre des R', R" est en general un groupe protecteur. li est k noter que 
5 les radicaux allyliques peuvent etre des groupes protecteurs des fonctions 
amines, II convient 6galement de noter que le groupe R peut §tre un alcoyle 
sp^cifique, k savoir un allyle. En particulier, selon la pr^sente invention, il a ete 
possible en falsant reagir un derive de formule II, ou R est un halogene et ou R' 
et Rf ont Tune des valours specifiees ci-dessus, en particulier quand R' est un 

10 radical protecteur, avantftgeusement de nature benzylique, avec 2 Equivalents 
de conripos§s allyliques tels que les halogenures d'allyle, on peut obtenir un 
derive corriportant 2 radicaux allyliques, sur le carbone porteUf ;,i ja fols du 
radical Rf et de la fonction amine. 

Avantageusement le groupe Rf, qui comporte avantageusement entre i et 

15 10« plus preferentiellement de 1 a 4 atomes de carbone, r^pond a la formule ci-i^ 
apres : 

GEA-(CX2)p- 

oil: 

- les X, sembiables ou diffSrents, reprdsenterrt un chlbre, un fiuor ou un radical' 
20 de formule CnFan^, avec n entier au plus ^gal k 5, de preference k 2, avec lai 

condition qu'au moins un des X solt fluor, fluor avantageusement port^ par le^ 
carbone porteur de la liaison ouverte ; 

- p represente un entier au plus ^gal k2\ 

- GEA represente un groupe ^lectroattracteur (c'est-^-dire sigma p sup^rieur k 
25 zero, avantageusement k 0,1, de preference k 0,2) dont les eventuelles 

fonctions sont inertes dans les conditions de la reaction, avantageusement 
fluor ou un reste perfiuor^ de formule CJF^^^, avec n entier au plus ^gai k 8, 
avantageusement a 5 ; 
le nombre total de carbones de Rf 6tant avantageusement compris entre 1 et 15, 
30 de preference entre 1 et 10. 

II est souhaitable que la moitie, avantageusement les % (arrondl au nombre 
superieur si la fraction ne tombe pas juste), de preference la totalite, des X soit 
des fluors ou des «CnF2nti», de preference des fluors. 

Le Rf est le plus souvent perfluoroethyle, difluoromethyle, 
35 chlorodifluoromethyle et surtout trifluoromethyle. 

Comme cela a ete indique precedemment, un autre but de la presente 
invention est de fournir des precedes comportant des etapes cies permettant 
d'obtenir notamment des composes selon la presente invention. 
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Ce but est atleirrt par proc6d6 d'allylatlon d'une cetimine ou tf une aldimine 
li^e directement k au moins un chaTnon perfluorom^thyldneC-CFa)- k I'acllon d^un 
halog§nure ou d'un pseudohalog^nure allylique. en presence d'un m6tal 
6l6mentaire dont la forme oxyd6e ne pr^sente avantageusement qu'une valence 
stable dans le milieu, metal au mblns aussi r§ducteur que Thydrogene, en 
d'autres termes, que le potentiel redox (M*^ + n e ** M°) est au plus egal a 0 Volt 
par rapport A I'e l ectrode a Thydrog^ne. ava t ila ge useme nt au plas-egah^-ee<ui- 
anc. 

La o6tlmine ou I'aldlmlne rdpond avantageusement k laformule 11 ci-aprds : 

Rf. 

V=N— R' 




R 

formule dans laquelle lea radlcaux Rf. R et R' sont choisis parmi les valeurs 
speoiflees ci-dessus, avec en outre la possibiiite que R soit choisi parmI les 
halog^nes. 

La valeur halogenure de R ne presente un Int6r§t que lorsque I'on d6slre 
1 5 obtenir un d§riv§ dlallyl§ sur le carbone porteur de Tamine future et du radical Rf. 

Selon la presente Invention, il est possible d'utillser des d6riv6s 
organom^talliques pr^alablement synth6lis6s et ne mettre en contact le d6riv6 
organom^talllque allylique avec Timlne que dans un second temps. 

AInsI, selon ce mode op^ratolre, la presente invention vise un proc6d6 
20 dans lequei on prepare un organomitalllque par action d'un halog6nure d'allyle 
sur un Aliment k I'^tat m^tallique ad^quat. 

Les m6taux ad6quats pour cette operation sont les metaux qui possedent 
un potentiel redox sufRsamment r^ducteur pour passer d'un halog6nure d'allyle 
k un organom^tailique. 
25 II est pr6f6rable d'utiliser des metaux ne poss§dant qu'un seul etat de 

valence stable dans le milieu consid6r4 (en dehors de I'etat m§taHique bien 
entendu). On peut en particulier citer le magnislum, le zinc, le nickel, le cobalt, 
{'indium, voire le lithium. Toutefois. il convient de signaler que les alcalins ne 
donnent pas toujours des resultals satisfaisants. 
30 En effet, la reaction semble favorlsee lorsque I'amidure correspondant au 

produit de la reaction, est relativement peu dissocl§, ce qui explique qu'il n'y a 
pas de competition entre la premidre allylatlon et une N-allylation du derive 
m^tallique issu de la premiere condensation. 
Le m6tal pr6f6r6 est le zinc. 
35 Toutefois, selon la presente Invention, un mode operatoire different est 

pr6f6r6, car susceptible de marcher plus fr§quemment. II s'agit de mettre 
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simultan^ment les trois r^actifs, k savoir Timine, Thalogenure d'allyle et le metal : 
il s'agit d'une technique qualifi6e de m^thode Barbier. 

Seion cette m^thode, il est possible de mSlanger les deux premiers rSactifs 
et de n'ajouter qu'ensuite le m^tal mais en fait, le plus souvent, on peut utiliser 
5 les rSactife simultan^ment, le m§tai ne rSagissant pas imm^diatement avec les 
autres constituants du melange reactionnel. En effet, soit la reaction est lente a 
demarrer, soit il est souhaitable d'ajouter un 6l6ment actlvateur du zinc, tel que 
des traces d'iode ou de chlorure de silyle, pour activer la surface metallique. Une 
activation electrolytique peut 6galement §tre men^e a bien. Urie activation 
1 0 priaiable par HCI dilue est egalement possible. 

Lie melange reactionnel peut ayantageusement etre rendu conducteur, par 
exempie eh ajotitant des sels reputes bien dlssoci§s du m^tal utilise lore de 
cette reaction d'allylation. En parliculier, on peut utiliser du bromure de zinc. 

Les solvants pr6feres sent les solvants aprotiques polaires cdnnus dans la 
16 synthase des organom6talliques. Plus sp6cifiquement, il est preferable que ledit 
solvant aprotique polaire ait un moment dipolaire signlficatrf. Ainsi, sa constante 4 
di^iectrique relative e (epsilon) est avantageusement au moins egale k % 
environs, et avantageusement au plus egale a environ 50. 11 est, en outre, 
prSf Arable que les solvants polaires utljises dans Tinvention soient susceptibles ^^ 
20 de bien solvater les cations, ce qui peut §tre codlfid par Tindlce donneur D de ^ 
ces solvants, qui est ainsi est au moins ^gal ^10, avantageusement au moins { 
egal k 20. II est ainsi preferable que Tindice donneur D de ces solvants soit y- 
compris entre 10 et 30, avantageusement, entre 20 et 30. 

Ledit indrce donneur correspond au AH (variation d'enthalpie), exprimS en 
25 kiiocalorie, de Tassociation dudit solvant aprotique polaire avec le pentachlorure 
d'antimoine. Plus precis§ment, on pourra se referer a Pouvrage de Christian 
Reichardt "solvents and solvent effects in organic chemistry - VCH p. 19, 1988". 
On y trouve la definition de Tindice donneur ("donor number" en anglo-saxon) qui 
est defini comme le negatif (-AH) de Tenthalpie (kiiocalorie par mole) de 
30 rinteraction entre le solvant et le pentachlorure d'antimoine, dans une solution 
diluee de dichloroethane. 

Les solvants particulierement interessants pour la reaction vis§e par la 
pr^sente invention sont les solvants qui sont essentiellement des amides et, plus 
particulidrement des formamides, y compris les lactames et les derives de rur6e 
35 (I'urde est ici reputee un diamide de Tacide carbonique) et les Others, et 
notamment les ethers cycliques. 



#1 
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La reaction marche avec toutes les mises en forme m^tallique mais la 
forme de toumure marche mleux que les poudres qui elle-mdme marche mieux 
que les grenailles plutdt que sous forme de poudre. 

Ces demi§res peuverrt toutefois §tre utilis6es lorsque la reaction peut §tre 
5 mise en ceuvre par voie (§lectrolytique. 

Le d6rlv6 allyl6 porteur partant qui est condens6 avec I'lmine, pr6sente 

avantageusement latormuie III ci-apr6s ; : 

. R3 /B5 

GP C(Ri)(R2) 

GP represente le groupe partant, halogene, pseudohalogdne, avantageusement 
10 halogene, tel que chlore, de preference brome ou lode, plus pr6f6ienliellement 
brome. Les autres radlcaux ont cI6i^ 6t6 d6finis ci-dessus. lis ont les m§mes 
valeurs dans la fonmule III que dans les fbrmules I et II pr6c6dentes. 

Une mention partlculldre doit #tre faite lorsque le groupe R3 est un 
carboxylate, nolamment un carboxylale d'alcoyle (ester). En effet, dans ce cas, 
15 la reaction doit §tre men6e k basse temperature de manldre k 6viter une 
reaction parasite, k savoir la formation selon des voles m6canlstlques qui ne 
sent pas compfetement ^lucidees, k savoir la formation d'un lactame qui n'est 
autre qu'une pyrolldone porteuse d'un groupe difluoromithyldne en position a de 

I'azote de la fonction amide. 
20 Un autre point k consid^rer est ie choix du soivant. Pour eviter une 

cyclisation intempestive telle que specifiee ci-dessus, il est egalement possible 

de choisir un soivant plus donneur et done solvatant mieux les cations. 

AInsi, en choisissant des solvants dent I'indice donneur est sup^rleur k 

celui du THF (environ 20), il est possible de r^allser une reaction sans 
25 cyclisation parasite. Comme on le voit dans le tableau d-aprds, les amides sent 

parml les solvants qui ont le meilleur, ou du molns le plus 6leve. indice donneur. 

Ces amides sont particull§rement appropri6es a la mIse en oeuvre de I'Invention. 
Toutefois. quand II n'y a pas le probldme d'un groupe carboxyllque en 

position du R3. alors on peut utillser des conditions plus vastes. en partlculler, on 
30 peut utillser aisement des solvants ayant un indice donneur plus faible. 
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Tableau 



Solvant 


8 


DN 


AN 


DWISO 

Dimethylsulfoxyde 


48,9 


29,8 


19,'3 


CH3CN 
Ac^tonitrile 


38 


14,1 


18,3 


DMF 

Dim^thylformamide 


36,7 


26.6 


16,0 


NMP 

Dim6thylpyrrolidone . 


32 2 


£.1 ,0 


1 0|0 


Benzonitriie 


25,2* 


.11.9 


15,5 . 1 


DMPU 

Dlmethylpropylene-ur^e 


36,1 


/ 


/ 


DMAC 

DimSthylac^tamide 


37,8 


.27.8 


13,6 


Anisole 


4,3 


/ 


/ 


Xylene 


2,4 


/ 


/ 


Diglyme 


5.7 


/ 


9,9 


DMEU 

Dimethylethyidne-ur^e 


37,6 


/ 


/ 



Les soivants vls§s dans le tableau sont des solvante donnant de bonsv' 
r^sultats mais ii convient de signaler que le DMSO est susceptible de donner - 
des reactions parasites en presence d'un m6tal r^ducteur et que i'ac^tonitrile'- 
5 pr^sente un I'indlce donneur un peu bas, ce qui rend les reactions assez^. 
paresseuses et un risque de cycllsation lorsque R3 est une fonction' 
carboxylique. 

La reaction est men^e. en general, a une temperature comprise entre le 
point de fusion et le point d'ebullition du solvant, plus g§n6ralement entre 0 et 
10 SO'C, lorsqu'on utilise des soivants ayant un I'indlce donneur au moins egal 
a 20. 

Dans le cas des amides, la ruction a lieu en g^n§ral h. I'ambiante (c'est-^- 
dire aux alentours de 20°C avec un chiffre significatit). 

Lorsque la reaction a lieu sur un ailyle qui ne soit pas palindrome, on peut 
15 h titre indicatif mentlonner qu'en g§n6ral le point d'atlache dudit radical allyle 
sera celui qui correspond au carbocatlon le plus stable. 

Ce dernier point n'est pas une indication sur le m^canisme, mais 
simplement une rdgle facllltant la provision du prodult r§actionnel. 

La pression n'a que peu d'importance sur la reaction, sauf si I'on desire 
20 reguler la temperature par I'ebullition d'un solvant ou si Ton desire ^limlner un 
des produits de la reaction au fur et h mesure de sa formation. 



i 
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Les produits obtenus par I'^tape de condensation d'une imine avec un 
derive allylique peuvent dtre poursuivis par d'autres etapes de manlere a 
donner, sort un composant particuii^rement interessant, sort les d§riv6s biallyl6s 
objets de rinvention. 

Si i'on desire, ^ partir des produits monoallyl^s obtenus dans I'^tape 
precedente, une cycHsation pour donner une pyrolidone, il suffit de mener la 



reaction k plus haute temperature ou repieiiUie le prodtHt-men^Hyle-et-l©- 



chayffer peridant des dur^s significatlvement plus tongues que ceiles 
necessaires 4 la synthase dudit produrt monoallyl^. 
10 ' Pour obtenlr les produits biallyl6s, une des manidres les plus simples est 
de r6aiiser une liberation de i'amine monodllylde form^ et de la faire agir, selon 
des techniques connues pour les amines, sur le d^rivd allylique correspondant 
d§sir§. 

AinsI, I'etape d'allylatlon de I'imine peut etre suivie d'une istape de liberation 
15 de I'amine, suivie elle-m§me d'une §tape de condensation de I'amine sur un 
derive allylique comportant un groupe partsmt Idoine, avantageusemerrt tel que 
bromure et iodure. 

La reaction sur la premiere etape peut §tre symbolis^e par requation n^l , 
ci apr^s. 
20 Equation n°1 



Rf 



■R' 




m6tal 



/ 



,C(Ri)(R2) 



GP 



sotvant polaire 




25 



Le derive allylique ^ condenser avec I'amine intermediaire r^pond 
avantageusement k la formule IV. 




GP' C(R,')(R2') 



GP' a les memes valours que GP mais la pre^rence pour les halog^nures est 
moins marquee que dans le cadre de la formule III. 

Les R', k R's pr^sentent les m§mes valeurs et avec les mdmes 
combinaisons pref^rees que pour les radicaux allant de R^ k Rg. 
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La seconde allylation peut §tre symbolisde par i'6quation 2 sulvante : 
Equation n^Z 





/ > 
CP — c^W^^ 



MaCN^ . 

dans laquelle le produit obtenu tors de r§tape de condensation avec Timine (soit 
sous la fonme hydrogdne, soit sous urie forme anlonlque) est condense avec un 
5 d6riv6 allylique comportant un groupe partant. Les conditions op^ratoires sont 
dels conditions douces, R' est le plus souvent un groupe protecteur, qui peut 
avantageusement §tre chlral et qui pemnet en outre d'eviter une double allylation 
de I'amine ; cette double allylation est en effet souvent favorisee car Teffet 
donneur du groupe allyle rend plus r^actif le doublet de I'azote de I'amine. 
10 Les bases sont les bases usuelles dans le domaine. Dans I'equation, on a 

fait figurer un bicarbonate mais d'autres bases peuverrt dtre utllis§es, en 
particulier des arriines non quaternisables. Le solvant est dans I'exemple indiqu6 
de rac^tonitrile mais d'autres solvants peuvent ^gaiement §tre utilises. 

1 5 Les exemples non limitatifs suivants illustrent I'invention. 
Mode opdratoire q6n6ral 

Sauf s'il est pr4cis^ autrement, le mode op^ratoire est selon le mode 
op^ratoire qui suit. L'imine et le bromure d'aliyle utilise sont dissous dans le 
dimethyiformamide, le bromure d'aliyle 6tant mis dans un excds d'envlron 30% 

20 par rapport k l'imine. La solution est mise sous agitation k temperature 
ambiante, puis du zinc en copeaux est ajout^ en excds de 10% environ par 
rapport k l'imine, puis quelques gouttes de TMSCi sont ajoutees au melange (le 
zinc peut §tre §galement pr^aiablement active avec une solution dilute de HCI , 
auquel cas i'additlon a lieu k O^C). Au bout de 1h30, le melange r6actionnel est 

25 refroldi a 0°C puis hydrolys^ avec une solution aqueuse satur§e en chlorhydrate 
d'ammonium. La solution aqueuse obtenue est extraite par i'ether de di^thyle, 
trois fols de suite. Les phases organiques sont rassemblees et Iav6es par une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis sdcliees sur sulfate de 
magnesium. Aprds evaporation du solvant, le produit est purifie par 
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chromatographie sur gel de slllce au moyen du melange 6ther de p6trote-ac6tate 
d'ethyle dans un rapport de 80, 10 k 10. Apr^s 6vaporatlon-dllution de leluant. 
on obtient Tamine d§sir6e sous la forme d'un llquide Incolore. 

5 Synth ase d'am ines h omoally iiques et homoproparqvliquesa:^a 

Mode operatoire ^ , 

'tes analyses RMN 'V. 'H et '^C ont ^ rpratiqo^es^ar-iJn^pafeil^tri^^ 

200 MHz. Les d6placemente chimiques (6) sont donnas en ppm, d'apr^s CFCI3 
pour les analyses RMN «F. et tfapr^ JM-S pour les analyses RMN et "C. 
10 routes 6es analyses ont el6 effectu6es dans CDCI3 oomme solvant. Les 
analyses GPG ont §t6 effectu6es sur un apparell HP 4890 muni d'une colonne 
apoiaire SE 30 (10 m). Hormis le bromure de methallyle qui fut distill^, tous les 
reactifs ont Ue utilises tels quels, sans procedure de purrfication. 
Derives de la benzvlimine ^ 
15 L'imine I correspond ^ la formule II. oCi Rf est un trifluoromethyle. ou R est 

hydrogdne et oCi R' est benzyle 



Rf. 

>=N— R' 




soit: 

^11 




imine 1 



Fvompift 1 - S ynthase de la 4-benzvlamino-5,5,5-trtfluoro penjb1ien& 




NHBn 
20 

amine A 

Limine 1 (1,03g, 5.5mmol) et le bromure d'allyle (865 mg. 7,15 mmol) sont 
dissous dans le DMF (10 rnl) et mis sous atmosphere d'argon. La solution est 
refroidie a 0»C et plac^e sous agitation, puis le zinc activ^ (393 mg, 6,05 mmol) 

25 est ajoute en une seule fols. Le melange r^actionnel est maintenu a cette 
temperature pendant 1 min puis lalsse remonte a temperature ambiante 
(revolution de la reaction est suivie par CPG). Au bout de 1h30. le melange 
reactionnel est refroidi a 0»C et hydrolyse avec une solution aqueuse saturee en 
NH,CI (20 ml) puis extrait par le diethyl ether (3 x20 ml). Les phases organiques 

30 rassemblees sont lavees par une solution aqueuse salur6e en NaCl (50 ml). 
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s6ch6es sur MgS04, fittr^es, puis les solvants sont evapores. Le produit bait est 
purifte par chromatographle sur gel de silice (ether de p§trole/AcOEt, 90:10) 
pour obtenir ramine homoallylique sous la forme d'un llquide Incolore (t.lSg, 
92%). 

5 I.R. u{crcv^) 1644 (C=C) ; 

RMN '^F S-74.9 (d, = 7.3 Hz. CF3); 

. RMN ^1.5 (s, br, 1H), 2.3 (m, 1H), 2.5 (m, 1H), 3.1 (m, 1H), 3.8 (d, J= 13 Hz, 
1H), 4.0 (d, J = 13 Hz, 1H), 5.1 (m, 1H), 5.2 (m. 1H), 5.7 (m. 1H). 7.2-7.4 (m, 

5H) { 

10 RMN ^^C S 33.3 (q, = 2.^ Hz. CF3CHCH2). 52.1, 57,8 (q, ^J^.^ = 28 Hz. 
^ /CFgCH), 118.8, 126.9 (q, Uc.p= 284 Hz, CF3), 127.2, 128.2, 128.4, 133.1, 139.(B. 

Anal. calc. pour CiaH^FgN (229.24) : C. 62.87; H, 6.16; N, 6.11. Trouv4 : C, 

62.65 ; H. 6.31 ; N, 5.99. 

15 Exemple 2 - 4-benzvlamlno-2-methvl-5,5.5-trifluoropent-1-dne v 

CF3S 

NHBn 
amine B 

A partir de rimine 1 (1,03g, 5,5 mmol). du bromure de methallyle (965 mg, 
7,15 mmoO et d© Zn* (393 mg, 6,05 mmol), le produit est obtenu sous la forme 
20 d'un liquide jaune pSIe (1 ,0 g, 75%). 
I.R. o (cm-^) 1651 (C=C) ; 
RMN '»F S'75.7 (d, J^^^= 7.0 Hz, CF^) ; 

RMN ^H «51.4 (s, 3H), 2.0 (dd, J = 14 Hz, J = 11 Hz, 1H), 2.3 (m, 1H), 3.0 (m, 
1H), 3.6 (d, J = 13 Hz, 1H), 3.9 (d, J = 13 Hz, 1H), 4.6 (s, 1H), 4.7 (s, 1H), 7.1- 
25 7.3(m,5H); 

RMN ^^C S2^.2, 37.3 (q, Vc^= 2.7 Hz, CF3CHCH2). 52.6, 55.8 (q, 2J^p= 28 Hz, 
CF3CH), 114.8, 127.0 (q. Vc4.= 283 Hz, CF3), 127.2, 128.3, 128.4, 139.4, 140.3. 




Exemple 3 - 3-dlm6thvl-4-benzvlamino-5.5.5-trifluoropent-1-dne 

CF3 

30 NHBn 

amine C 

A partir de limine 1 (1.03g, 5,5 mmol). du bromure de dimethylallyle (1,07g, 
7,15 mmol) et de Zn* (393 mg-, 6,05 mmol), le produit est obtenu sous la forme 
d'un liquide jaune plile (1,36 g, 96%). 
35 I.R. o (cm-^) 1 639 (C=C) ; 
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RMN ^^F *5-67.1 (d. Jh.f= 8.4 Hz, CF3) : , u 
RMN S 1 .0-1 .1 (m. 6H). 1 .4 (s. br, 1 H), 2.7 (q. = 8.3 Hz). 3.7 (d. J = 1 3 Hz. 
1H). 4.0 (d. J = 13 Hz, 1H), 4.9 (dd, J = 12 Hz. J = 5 Hz. 2H). 5.8 (dd. J = 16 Hz, 
J = 9Hz, 1 H). 7.1-7.3 (m, 5H) ; 
5 RMN ^^C 524.4. 40.1. 54.4. 66.3 (q. ^Jc-f= 25 Hz. CF3CH). 112.8. 127.2. 127.7 
(q. Vc>f = 286 Hz. CF3), 128.3. 128.4, 139.9. 144.3. 

Exemple 4 - 2-trifluoropropvi-f2-benzvlamirlo)prop6n -2-pate d'6thyte 

NHBn COJEt 

^10 amine D 

A partir de I'imine 1 (374 mg. 2 mmol). du 2-(bromomethyI)-acrylate tf6thyle 
(502 mg, 2.6 mmoO et de Zn* (143 mg. 2.2 mmol). le produit est obtenu sous la 
fomie d'un liqulde Incolore (1 ,0 g, 75%). 
I.R. o (cm O 1 632 (C=C), 1 71 3 (COgEt) ; 

15 RMN^'F«y-75.3(d,JH-F=7.4Hz.CF3); 

RMN ^H 51.2 (t. J = 7.2 Hz, 3H). 2.4 (dd. J = 15 Hz. J = 10 Hz, 1H). 2.8 (dd, J = 
13 Hz, J = 3.0 Hz, 1H), 3.3 (m, 1H), 3.7 (d. J = 3.6 Hz, 1H), 4.0 (d, J = 3.6 Hz, 
1 H), 4.2 (q. J = 7.2 Hz. 2H), 5.6 (m. 1 H). 6.3 (m, 1 H). 7.2-7.4 (m. 5H) ; 
RMN ^^C 513.9, 32.0 (q. Vc^= 2.7 Hz. CF3CHCH2. 52.0. 57.3 (q, Vc^= 27 Hz. 

20 CF3CH), 60.7. 127.0 (q. Vcp= 284 Hz. CF3). 127.1, 128.1. 128.2. 136.2. 139.5. 
166.3. 



Exemple 5 - Synthase du compos6 de formule : 




NHBn 

25 amine E 

A partir de I'imine 1 (187 mg. 1 mmol), du 3-bromocycloh6x6ne (322 mg, 

2 mmol) et de Zn* (85 mg, 1 ,3 mmol). le produit est obtenu sous la forme d'un 

llquide incolore (235 g, 87%). 

I.R. u(cm ') 1650 (C=C) ; 
30 RMN '^F 5-71 .8 (d, Jh-f= 8-7 Hz. CF3) ; 

RMN ^H 5 1.3-1.5 (m, 5H), 1.9 (m. 2H), 2.5 (m. 1H), 2.9 (qd, J = 8.6 Hz, J - 

3.1 Hz. 1H), 3.7 (d. J = 13 Hz. 1H). 3.9 (d. J = 13 Hz. 1H), 5.6 (m, 1H). 5.8 (m, 

1H), 7.1-7.3 (m. 5H) : 
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RMN ^^C S2^.8. 24.8, 27.2, 35.7 (q, Vt^= 1.6 Hz, CFgCHCH), 53.0, 62.1 (q, 

= 35 Hz. CF3CH), 124.5, 125.3. 127.4 (q. Vc.f = 287 Hz, CF3), 128.2. 128.3, 

131.5, 139.8. 



5 Exemple 6 - 4-benzvlafnino-5.5.5-trrfluoropenM-vne 




NHBn 

A , partir de rimine 1 (1,03g, 5,5mmoO, du bromure de propargyle 80% en 
solution dans le toluene. (1,06 g, 7,15 mmol) et de Zn* {393 mg. 6,05 mmoO, le 
10 produit est obtenu sous la forme d'un liqulde incolore (944 g, 76%). 
I.R. L> (cm-^) 3308 (C=CH) ; 
RMN ^^F <5-75.1 (d, Jh-f= 7.0 Hz, CF3) ; 

RMN ^H S2.0 (, br. 1 H), 2.3 (t, J = 2.6 Hz, 1 H), 2.7 (ddd, J = 17 Hz, J = 7.6 Hz, J 
= 2.6 Hz, 1H), 2.9 (ddd, J = 17 Hz, J = 4.8 Hz. J = 2.8 Hz. 1H), 3.5 (m, 1H), 4.2 
15 (d, J = 1 3 Hz, 1 H), 4.3 (d, J = 1 3 Hz, 1 H), 7.4-7.6 (m, 5H) ; 

RMN ^^C S 19.3 (q, = 3.2 Hz, CF3CHCH2), 51.9, 57.1 (q, Vc-f = 28 Hz, 
CF3CH), 71.2, 78.6, 126.0 (q, Vc.f= 284 Hz, CF3), 127.3, 128.2, 128.4, 139.2. ^ 
D6riv6 de la ParaMethoxvPhenvllmine 




imlne 2 



20 Exemple 7 - 4-(4-methoxvph6nvlamlno)-2-metlivl-5.5.5-trifluoropent-1 -dne 




A partir de nmine2 (1,12 g, 5.5mmoO, bromure de methallyle (1,11 g, 
8,25 mmol) et de Zn* (393 mg, 6,05 mmol). le produit est obtenu sous la fomne 
d'une huile marron (1 ,28 g, 83%). 
25 I.R. y1652 (C=C) ; 

RMN '»F ^r-76.4 (d, Jh-f= 6.6 Hz, CF3) ; 

RMN ^H 51 .7 (s, 3H), 2.3 (dd, J = 15 Hz, J = 1 1 Hz, 1 H), 2.6 (m, 1 H), 3.2 (s, br, 
1H), 3.7 (s, 3H), 3.9 (m, 1H), 4.8 (s, 1H), 4.9 (s, 1H), 6.6 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.8 
(d, J = 9.1 Hz, 2H) ; 
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RMN ^^C 5 21.5. 37.5 (q. ^J<>p = 1.9 Hz. CFaCHCH^, 55.3 (q. Vc^ = 29 Hz, 
CF3CH). 55.4. 114.6. 114.8. 114.9. 132.0 (q, Vc.p= 283 Hz. CF3). 139.9. 141,1. 
153.0. 

Svrrthese des amines aTto-insatur6es 
5 Mode op6ratoire g6n6rai 

L'amlne homoallylique ou homopropargyllque (1 mmol). le bromure allylique 
(3 6q. 3mmoi). le NaHCU3 (b^q. b Um iGrr^rte-i^%^^7Hmno^onir 

places dans I'ac^tonitrile (3 mO et chauffes a reflux (revolution de la reaction est 

suivi par CPG). Le milieu r^actionnel e^ laisse revenir a t. amb., hydrolys6 par 
10 de la saumure (10 ml) puis extrait par Et,0 (3 x 10 mO- Les phases organiques 

rassembl6es sont s§ch§es sur MgSO^, filtrees. puis les sblvants sont evapor^s. 

Le produit brut est purifie par filtration sur gel de silice (ether de p6trole) pour 

obtenir I'amlne a,a)-insatur6e. 

15 Exemple 8 - Synthase du comoose de formule : 



Ph 

L'amineA (229 mg. 1 mmol). le bromure d'allyle (363 mg. 3mmoO, NaHCO, 
(420 mg. 5 mmoD et Kl (17 mg. 0.1 mmol) sont chauff6s 3 j. k reflux de MeCN 
(3 ml). Le produit est obtenu sous la forme d'un liquide incolore (215 mg. 80%). 

20 RMN ^^F 5-69.5 (d, Jh-f= 8.7 Hz, CF3) ; ^ 

RMN ^H 52.6 (m. 2H). 3.5 (m, 3H). 3.9 (d. J = 14 Hz. 1H). 4.2 (d, J = 14 Hz. IN). 
5.3 (m, 4H). 5.9 (m, 2H). 7.3-7.5 (m, 5H) ; , . ^ 

RMN ^^C 530.9 (q, Vcp= 1 -6 Hz, CF3CHCH3). 53.1 . 53.8, 59.3 (q. Jc-p= 25 Hz, 
CF3CH). 117.2, 117.6. 127.0, 127.6 (q, 'Jo^= 291 Hz, CF3), 128.2, 128.7, 134.5. 

25 136.3. 139.3. 



Exemple 9 - Svnthese du compose de formule : 



CF3 




L'amineA (229 mg, 1 mmol). le 2-(bromomethyl)-acrylate d'6thyle (290 mg. 
30 1 .5 mmol). NaHCOs (420 mg. 5 mmol) et Kl (17 mg, 0,1 mmol) sont chauffes 3 j. 
a reflux de MeCN (3 ml). Le produit est obtenu sous la forme d'un liquide 
Incolore (215 mg, 80%). 
IR u(cm-^) 1716(C02Et) : 
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RMN ^-69.2 (d, J = 8.3 Hz, CFg) ; 

RWIN «y 1 .2 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 2.3 (m, 2H), 3.1 (m, 1 H), 3.4 (d, J = 14 Hz, 1 H), 
3.6 (m, 2H), 3.9 (d, J = 14 Hz, 1H), 4.1 (m, 1H). 4.2 (q, J = 7.2 Hz, 2H). 4.96 (m, 
1H), 5.7 (m, 1H), 5.8 (m, 1H), 6.1 (m. 1H), 7.1-7.3 (m, 5H) ; 
5 RMN 514.0, 31 .0 (q. Vc-f= 1 .5 Hz. CFaCHCH^. 50.9. 54.4, 59.8 (q, ''Jc^= 25 
Hz, CF3CH). 60.5, 117.3, 127.2, 127.3 (q, Vc^= 290 Hz, CF3), 128.2, 128.9, 
134.4, 138.2, 138.4. 

Exemple 10 - Synthase du compps^ de foitnule : • 



L'amine B (243 mg, 1 mmol), le bromure d'allyle (363 mg, 3 mmol), NaHCOg 
(420 mg, 5 mmol) et Kl (17 mg, 0,1 mmol) sont chauffes 3.5 j. a reflux de MeON 
(3 ml). Le produit est obtenu sous la forme d'un liquide incolore (226 mg, 80%). 
RMN J-69.1 (d, Jh-f= 8-3 Hz, CF3) ; 
15 RMN ^H 51 .7 (s, 3H), 2.4 (dd, J = 4.8 Hz. J = 14.5 Hz, 1 H), 2.6 (dd, J = 10 Hz, 
J = 14.5 Hz, 1H), 3.4 (m, 3H), 3.7 (d, J = 14 Hz, 1H), 4.1 (d, J = 14 Hz, 1H). 4.9 
(d, J='14Hz, 2H), 5.22 (m, 2H). 5.7 (m, 1H), 7.2-7.5 (m, 5H) ; 
RMN ^^C 521 .5, 34.9 (q, 1 .6 Hz. CF3CHCH2), 53.0, 53.8, 57.3 (q, ^0^= 25 
Hz. CF3CH), 114.1, 117.7, 127.1, Ii27.8 (q. 'Jc^= 291 Hz, CFJ. 128.2, 128.8, 
20 136.5,139.4,141.0. 



L'amine C (257 mg, 1 mmoJ). le bromure d'allyle (363 mg, 3 mmol), NaHCXJg 
(420 mg, 5 mmol) et Kl (17 mg, 0,1 mmol) sont chauftes 5,5 j. k reflux de MeCN 
(3 ml). Le produit est obtenu sous la forme d'un liquide incolore (124 mg, 42%). 
25 RMN ^*F S -59.5 (d, Jh.f = 8.0 Hz. CFg) ; 

RMN ^H 53.1 (m. 2H). 3.5 (q, Jh^== 8.0 Hz, 1H. CF3CH), 3.7 (dq, J = 14 Hz, J = 
1 .5 Hz, 1 H), 4.1 (m, 1 H), 4.9 (m, 2H). 5.2 (m, 2H), 5.9 (m, 2H), 7.2-7.4 (m, 5H) ; 
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Ph 




Ph 
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0 
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P^jCi'^jLLLSynthfese du compos6 defonnyM 
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L'amlneF (227 mg, 1 mmol), le bromure d'ally!e (363 mg. 3 -^"^^O. NaHCO 

( 420 m g. 5 n i m ol) eH^I-(mn9i-QT4-mmQ')-sQ"^-^ ^ ^ '^' ' ^ "^^ '^^ '^^"^ 

(3 m!). Le produit est obtenu sous la forme d'un liquide incolore (21 1 mg. 79%). 

IR y (cm-') 3308 (CsC-H) ; . ' - 

RMN'^F(J-71.0(d.JH-F=7.9Hz.CF3); . „ ^ , u' 

RMN 'H 52.35 (ddd. J = 17 Hz, J = 5.4 Hz. J = 2.9 Hz. 1H). 2.5 (ddd. = 17 Hz. 
J = 9:6 Hz. J = 2.6 HZ. 1 H), 3.3 (m. 3H). 3.6 (d. J = 1 4 Hz. 1 H). 3.8 (d. J = 14 Hz. 
1 H). 5.1 (m. 3H), 5.7 (m. 1 H). 7.0-7.3 (m, 5H) ; ^ ^ ^ , „^ 

RMN -C J16.8 (q. Vc.p= 2.2 Hz. CFeCHCH^, 53.4. 53.9. 58.6 (q. J<^= 26 Hz. 
CF3CH). 70.6, 80.0. 117.9. 126.5 (q. Vc.= 289 Hz. GFJ. 127.1. 128.2. 128.6. 
136.1, 139.0. 
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LMmlne chirale (423 mg. 1.83 mmol) et le bromure d'allyle (0.19 ml. 2.2 mmol) 
sont dissous dans le DMF (3 ml) et mis sous atmosphere d'argon. La solution 
est mise sous agitation k temperature amblante. puis du zinc (155 mg, 
2.38 mmol) en copeaux, puis quelques gouttes de TMSCI sont ajoutees au 
melange. Au bout de 2h. le melange reactlonnel est refroidi k O'C puis hydrolys^ 
avec une solution aqueuse satur^e en chlorhydrate d'ammonlum (20 ml). La 
solution aqueuse obtenue est extralte par I'^ther de dl6thyle (3x20 ml). Lbs 
phases organiques rassembl6es sont Iav6es par une solution saturee en 
chlorure de sodium (50 ml) puis sechees sur sulfate de magnesium et filtr6es 
Apres Evaporation du solvant. le produit est purifie par chromatographie sur gel 
de silice au moyen du melange 6ther de p6trole-ac^te d'6thyle (90 : 10) pour 
obtenir I'amine homoallyllque sous la forme d'un llqulde Incolore (347 mg. 68/0. 
e.d = 84%). 

La reaction peut §tre r6alls6e dans le THF dans les m§mes conditions mais a 
reflux pendant 30 minutes. Le Fendement est de 85% (434 mg. e.d. = 96%). 
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RMN 'H : (CPCI3) 

5 7.36-7.12 (5H. m, H arom.). 5.75 (1H, m, CH=CH2). 5,13 (2H, dd, J = 9.6 Hz, J 
= 16.8 Hz. CH=CH2), 4.03 (1H, dd, J = 5.6 Hz, J = 7.6 Hz, CH-N), 3.30 (2H. m, 
CH2OCH3). 3.27 (3H, s, OCH3), 2.95 (1H, m, CHCF3), 2.39 (2H, m. CH2-CH), 
5 2.06(1H. bl. NH). 

RMW : (CDCI3) 

8 139.6 (C arom.), 132.6 (CH=CH2), 128.5, 127.9, 127.8 (C arom.). 126.2 (q, J = 
282 Hz, CF3), 119.1 (CH=CH2). 77.8 (CHa-OMe), 60.2 (CH3O), 58.7 (CHPh), 56.1 
10 (q,J = 28Hz,CHCF3),33(q,J = 2Hz,CH2CH). 



: (CDCI3) 

8 -72 (d, J = 8.1 Hz) 2%, -74.9 (d, J = 8.5 Hz) 98%. 



15 [aDl = -86,4(1.4/CHCl3) 
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REVENDICATIONS 



Compose comportant au molns un carbone porteur 

- d'une •fonction amine ; 

- d'un radical allylique ou propargylique ; 

- d'un groupe difluorom^tnyiene ; 



et 



d'un hydrogdne ou d'un radical hydrocarbon^, avantageusement choisi 
pamil ceux qui sort donneurs ou faiblemert 6lectroattracteurs (Op ^0,1). 

Compose selon la revendication 1, caracteris6 par le fait que le nombre de 
carbones dudit compose est d'au plus SOatomes de carbone, 
avantageusemert d'au plus 20 atomes de carbone. 

Proc6d§ de synthese d'un compost de formule I : 

R2 R1 R 



oil : 



Rf repr6serte un radical carbon6 porteur d'un groupe difluorom^thylene 
assurart le Hen ave le reste de la molecule, avantageusemert d'au plus 15, 
de preference d'au plus 1 0 atomes de carbone ; 

represente un hydrogdne, un radical alcoyle. y comprls aralcoyle, de 
preference de 1 ^ 2 atomes de carbone ou Tun des radicaux sp^cifiques 
specifies ulterieurement ; 

-R, represente un hydrogene. un radical alcoyle. y comprls aralcoyle, de 
preference de 1 ^ 2 atomes de carbone ou un radical aryle ; 

- R3 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone tel que alcoyle, y 
comprls aralcoyle, de preference de 1 a 2 atomes de carbone ou un radical 
aryle, ou forme avec R^. une double liaison suppiemertaire pour 
transformer le radical allylique en radical propargylique ; 

- R, represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone, tel que aryle ou 
alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1 ^ 2 atomes de carbone ou, 
avec Ra. forme une double liaison suppfemertaire, pour que la liaison 
ethyienique devlenne acetyfenlque, penmetlart de passer d'un radical 
allylique k un radical propargylique ; 



- Rg repr^sente un hydrog^ne ou un radical hydrocarbon^, tel qu'un radical 
aryle ou un radical alcoyle, y comprls aralcoyle de pr§f6rence de 1 a 
2 atomes de carfoone ; 

- Rg et R4 peuvent §tre des fractions dudit groupe "Ar" ci-dessus, de manidre 
que R5 et R4, ainsi que le carbone qui les porte, forment un radical Ar; 

- I'un des Rg, R4, R3 el Rg pouvant §tre en outre choisi parnii les fonctlons 
sp^cifiques trivalerrtes, nitriles ou acides, 4ventuellement et de pr4f4rence, 
sous forme ester'rflee ; 

- R' peut dtre un hydrogene, un groupe protecteur, un aryle bu un alcoyle, y 
compris aralcoyle, avantageusement un alcoyle ou un aralcoyle chiral ; 

- R" est un radical allylique, un hydrogens ou un cation m^tallique, ou une 
fraction de cations m^talliques, lorsque le metal est polyvalent ; 

par action d'un organom^tallique allylique sur une imine porteuse de 
groupes difluorom^thylene. 

Proc^de selon la revendication 3, caract6ris6 par le fait qge ledit 
organomStadlique est r6alis6 in situ, selpn une technique dite Barbier. 

Proc§d§ selon les revendications 3 et 4, caract^s§ par le fait que I'lmine est 
de'formule Ql) : 



oil R est choisi parmi les halog^nes et parmi les radicaux hydrocarbon^s, 
choisis parmi ceux qui sont donneurs ou faiblement electroattracteurs, et Rf 
k la m§me valeur que ci-dessus et oCi R' est avantageusement un groupe 
protecteur alcoyle, y compris aralcoyle, y compris chiral. 

Precede selon les revendications 3 a 5, caracteris4 par le fait que le radical 
allylique dudit organom^tallique r^pond k laformuie III : 




N— R' 




C(R,)(R2) 



Precede selon les revendications 3^6, caracteris^ par le fait que la reaction 
est menee dans un solvant aprotique polaire dont I'indice donneur est au 
moins 6gal ^10, avantageusement au moins §gal k 20. 
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8 Procide selon les revendications 3 7. caract6rls6 par le fait qu'il comporte 
en outre une 6tape de N-allylation, par action d'un deriv6 allyllque de 
formule IV sur I'amine libre. 

9. Proced6 selon les revendicatloris 3 a 8, caract6ris§ par le fait que le 

groupe Rf r^pond k la fonnule ci-apr§s : 
QE A -{CyQ p- 



oCi : ^ 

-les X. semblables ou differents, repr§sentent un chlore, un fluor ou un 
radical de formule C„f^,, avec n entier au plus egal a 5. de pr§f4rence a 
2, avec la condition qu'au moins un des X solt fluor, fluor avantageusement 
porte par le carbone porteur de la liaison ouverte ; 

- p repr^sente un entier au plus §gal k 2, c'est-^-dire 1 ou 2 ; 

- GEA repr^sente un groupe 6lectroattracteur (c'est-^-dlre sIgma p sup§rieur 
a zero, avantageusement k 0.1. de preference k 0,2) dont les 6ventuelles 
fonctions sont inertes dans les conditions de la reaction, avantageusement 
fluor ou un reste perfluor6 de formule ajF^n,,. avec n entier au plus 6gal 
k 8, avantageusement ^ 5 ; 

le nombre total de carbone de Rf 6tant avantageusement comprls entre 1 et 
15, de pr6f6rence entre 1 et 10. 

10. Precede selon la revendlcatlon 9, caract^rise par le fait que le nombre total 
de carbones du radical Rf est compris entre 1 et 14. avantageusement 
entre 1 et 10, plus pr6f§rentiellement de 1 a 4. 

11. Precede selon les revendications 9 et 10. caract6ris6 par le fait que le 
radical Rf est un radical sensu strlcto, c'est-^-dire qu'il repond a la formule 
a, oCi V est un entier variant de 1 a 10, avantageusement d'au plus 4, 
le plus souvent d'au plus 2. 

12. Precede selon les revendications 9 a 11, caracteris6 par le fait que le 
radical Rf est choisi parmi le radical difluorom6thyle (CHF2) et le radical 
trifluoromethyle, ce dernier 6tant pref^r^. 
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13. Utilisation comme substrat de m§tath§se cyclisante des composes de 
fbrmule (I) : 




oCi : 

-Rf repr^sente un radical carbon^ porteur d'un groupe difiudromethyle 
assurant le lien avec le resie de la molecule, avantageusement d'au 
plus 15, de preference d'au plus 10 atocnes de carbone ; 

- R, repr^sente un hydrogene, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
pr4f4rence.de 1^2 atbmes de, carbone ou I'un des radi'caux sp§cifiques 
sp4cifi4s ult^rieurement ; 

- Rg repr^sente uh hydrogdne, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
pr6f6rence de 1 d 2 atornes de carbone ou un radical aryle ; 

- R3 repr^sente un hydrogdne ou un radical hydrocarbon^ tel que alcoyle, y 
compris aralcoyle, de pr6li§rence de 1 ^ 2 atomes de carbone, . ou un 
radical aryle, ou forme avec R4 une double liaison suppl4mentalre pour 
transformer le radical allylique en radical propargylique ; 

- R4.repr4sente un hydrogdne ou un radical hydrocait)on4, tel que aiyle ou 
alcoyle, y compris aralcoyle, de pr4f6rence de 1 §1 2 atomes de carbone ou, 
avec R3, ferment une double liaison supplSmentaire, pour que la^Jiaison 
etliyl4nique devienne acetyl6nique, permettant de passer d'un radical 
allylique ii un radical propargylique ; 

- R5 represente un hydrogdne ou un radical iiydrocarbon§, tel qu'un radical 
aryle ou un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1 ^ 
2 atomes de carbone ; 

- Re et R4 peuvent §tre des fractions dudit groupe "Ar" ci-dessus, de maniere 
que Rg et R4, ainsi que le carbone qui les porte, ferment un radical Ar ; 

- I'un des R,, Rg, R4, R3 et Rg pouvant dtre en outre cholsl parmi les fonclions 
sp4clfiques trivalentes, nitriies ou acides, 4ventuellement el de preference, 
sous forme esterifiee ; 

- R' peut §tre un hydrogdne, un groupe protecteur, un aryle ou un 
alcoyle, y compris aralcoyle, avantageusement chiral ; 

- R" est un radical allylique ou homoailylique. 

14. Utilisation selon la revendication 13, caracterisee par le fait qu'un seul des 
R' et R" est un radical homoalllylique ou allylique. 
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